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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性腎臓病（CKD：Chronic Kidney Disease）は脳心血管系疾患の危険因子であり、保存期
にそのリスクが促進する。無症候性の微小脳出血（Cerebral Microbleeds：CMBs）は、将来的な症候
性脳血管障害や認知症の発症などと深く関わることが報告されている。今回、保存期の CKD患者を対
象に CMBsの合併につき検索し、CMBs合併への影響因子について検討した。 
 
【対象】2008年 1月から 2009 年 4月の期間中、大阪市立大学医学部附属病院に入院した保存期 CKD
患者 162 症例と、大野記念病院に脳ドッグ検診を受診した健常人 24 症例。透析患者や移植患者、3
年以内の症候性脳血管障害や心血管系疾患合併患者、多発性嚢胞腎患者、悪性疾患患者や急性腎障害
患者は除外した。 
 
【方法】対象者に T2*（スター）撮影条件を含む頭部 MRI撮像を行い、CMBsの頻度と背景影響因子（年
齢・性・血圧・糖尿病・脂質異常症・抗凝固剤の有無など）の影響につき検討した。 
 
【結果】健常人では CMBsの合併は認められなかったのに対し、保存期の CKD患者においては 35症例
(21.6％)に CMBs の合併が認められ、高頻度であった。単変量解析において、性(p＜0.05)、血圧(p
＜0.01)、年齢(p＜0.05)、eGFR(p＜0.01)と相関したが、糖尿病・脂質異常症・貧血・喫煙・抗凝固
療法の有無については有意差を認めなかった。CMBs の頻度は CKD ステージの進展とともに上昇した
（p<0.0001）。さらに、性・血圧・年齢の調整を加えた多変量解析でも、eGFR 値は CMBs に対して有
意な独立した影響因子であった(OR 0.953, 95%CI 0.924-0.983, p=0.0005)。 
 
【結論】 
eGFR低下は保存期の CKD患者の CMBs合併に対して、独立した有意な関連因子である。  
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性腎臓病(CKD: Chronic Kidney Disease)患者において脳を含む心血管系疾患イベントが多く、
保存期に脳心血管リスクが上昇することが知られている。無症候性の微小脳出血 (Cerebral 
Microbleeds : CMBs)は頭部単純 Magnetic ResonanceImaging(MRI)写真での T2* (スター)法を加える
ことによって鮮明に検出することが可能である。T2*法 MRIによる CMBs の検出は、出血の際に脳内に
沈着したヘモジデリンが画像上欠損部位として描出されることを利用している。CMBs は種々の動脈
硬化性要因によって脳穿通枝動脈における微小血管壊死を起こして血管が破綻し出血した場合に生
じ、健常人や脳卒中患者において年齢と血圧が CMBs に対して最も強い影響因子であることが報告さ
れている。CMBsの存在率は、健常人で 3-6%、脳卒中患者で 54-68%と報告されているが、CKD患者に
おける合併報告はなかった。また、CMBs は将来的な症候性の脳血管障害の発症や認知症発症などと
深く関わることが報告されている。今回、著者は、保存期 CKD患者 162名と脳ドッグ健診のため受診
した健常人 24例を対象に T2*法を含む頭部単純 MRIを撮像して CMBsの合併について検索し、CMBs の
頻度と背景の影響因子(年齢・性・血圧・脈圧・腎機能・糖尿病・脂質異常症・血清アルブミン・BMI・
抗凝固剤の有無など)について検討を行った。 
結果、健常人では CMBsの合併は認められなかったのに対し、保存期の CKD患者においては 35症例
(21.6%)に CMBsの合併が認められ、高頻度であった。単変量解析において、性(p<0.05)、血圧(p<0.01)、
年齢(p<0.05)、eGFR (p<0.01)と相関したが、糖尿病・脂質異常症・貧血・喫煙・抗凝固療法の有無
については差を認めなかった。 CMBs の頻度は CKD ステージの進展とともに上昇した
(Stage1-2:3.1%,Stage3:14.3%,Stage4:22.0%,Stage5:34.4%;p<0.0001)。さらに・年齢・性・血圧ま
たは脈圧の調整を加えた多変量解析でも、eGFR値は CMBsに対して有意な独立 
した影響因子であった(OR0.953,95%CI0.924-0.983,p=0.0005)。結果、eGFRの低下は保存期の CKD患
者の CMBs合併に対して、独立した有意な影響因子であると考えられた。 
以上から、本研究は腎機能低下が CMBs への独立した有意な影響因子であることを示した臨床的研
究と位置づけられる。よって本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値すると判定された。 
